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Negli ultimi anni lo studio di alcune rare patologie del metabolismo minerale scheletrico ha 
portato all’identificazione di alcune importanti vie di segnale che regolano la formazione 
dell’osso. In particolare si è scoperto che la Sclerosteosi e il Morbo di van Buchem sono 
dovuti alla mancanza della sclerostina, una proteina secreta dagli osteociti che inibisce la 
neoformazione ossea da parte degli osteoblasti. Queste due patologie sono state descritte 
per la prima volta nel 1950 e prsentano un fenotipo molto simile (1). Sono infatti 
caratterizzate da una progressiva osteosclerosi generalizzata come risultato di una 
iperostosi endostale (2-7). Le manifestazioni cliniche sono più marcate a livello della 
mandibola e del cranio con un caratteristico allargamento delle ossa facciali, della 
mandibola e della mascella che porta ad una distorsione dei lineamenti, ad aumentata 
pressione intracranica e all’intrappolamento dei nervi cranici con conseguente possibile 
perdita dell’udito e dell’olfatto (Fig 1).  
Il difetto genetico che porta alla sclerosteosi è stato identificato all’interno del gene SOST, 
sul cromosoma 17q12-21, che codifica la proteina detta sclerostina (8-11). Per quanto 
riguarda il morbo di van Buchem invece il difetto si trova a valle del gene SOST e 
interessa una zona regolatoria per la trascrizione del gene stesso (12). Durante 
l’embriogenesi l’mRNA del gene SOST è espresso in molti tessuti mentre la sclerostina 
viene prodotta solo dopo la nascita e solo da cellule con differenziazione terminale 
alloggiate all’interno di una matrice minerale quali gli osteociti, i condrociti e i cementociti 
(13-16). Nell’osso umano adulto la produzione di sclerostina avviene unicamente ad opera 




Nei pazienti affetti da sclerosteosi la combinazione di una elevata massa ossea e della 
mutazione genetica a livello del gene SOST hanno suggerito un effetto inibitorio della 
sclerostina sulla neoformazione ossea. Questo è supportato anche dall’osservazione che 
l’aggiunta di sclerostina a colture cellulari osteogeniche inibisce la proliferazione e la 
differenziazione degli osteoblasti murini e umani (13,15,18). Inoltre è stato dimostrato che 
la sclerostina riduce “l’aspettativa di vita” degli osteoblasti stimolandone l’apoptosi (18). 
L’iperespressione di sclerostina nel modello murino portava ad osteopenia, con una 
neoformazione ridotto ma un riassorbimento osseo inalterato. Inoltre l’analisi di topi knock 
out per il gene SOST ha evidenziato un aumento significativo della densità minerale 
scheletrica, del volume osseo sia trabecolare che corticale, del rate di neoformazione 
ossea e della resistenza ossea (19). Pertanto dall’analisi di tutti questi dati si evince un 
effetto negativo della sclerostina sulla neoformazione ossea.  
Da un punto di vista molecolare la sclerostina agisce interferendo con la via di segnale 
Wnt/beta catenina, in particolare si lega alla proteina LRP5 prevenddone così il legame 
con le proteine Wnt e portando pertanto all’inibizione della via di segnale. Poiché la 
sclerostina è prodotta dagli osteociti, principali responsabili della sensibilità al carico e 
dell’inizio della risposta anabolica conseguente ad esso, e inibisce la neoformazione, essa 
potrebbe giocare un ruolo nel regolare il pathway Wnt in risposta proprio al carico 
meccanico. In coerenza con tale ipotesi i dati in vivo dimostrano che il carico fa diminuire i 
livelli di mRNA SOST e di sclerostina mentre l’assenza di carico ne causa 
l’iperespressione (Fig 2) (20,21,22). E’ interessante evidenziare che la riduzione di 
produzione della sclerostina era più marcata nelle aree a più elevato carico, suggerendo 
una risposta locale alle condizioni di carico. Infine i topi knock out per SOST non mostrano 
né una perdita di massa ossea dopo riduzione del carico né una alterazione della 




Fig 1: immagini in ordine cronologico relative ad una paziente affetta da sclerosteosi a 
partre dall’età di 3 anni. La paziente è deceduta all’età di 54 anni per eccessiva pressione 
intracranica nonostante un intervento di craniotomia. 
 
 




IL SISTEMA WNT/β-CATENINA: 
Le proteine Wnt sono una famiglia di 19 fattori di crescita solubili che regolano funzioni 
cellulari chiave (23). Sono in grado di legarsi a complessi corecettori localizzati sulla 
superficie cellulare, in particolare si legano alle proteine LRP5 e 6 (Low densiti lipoprotein 
receptor related 5 and 6) e ai membri della superfamiglia delle proteine frizzled (Fz). 
L’attivazione della via di segnale è strettamente correlata ai livelli citoplasmatici di beta 
catenina (Fig 3). Quando le proteine Wnt si legano al complesso recettoriale LRP/FZ, il 
pathway viene attivato e il complesso di degradazione della beta catenina viene 
destabilizzato. La beta catenina si accumula nel citoplasma e successivamente migra nel 
nucleo dove può legarsi a diversi fattori di trascrizione modificando l’espressione genica. 
La via di segnale Wnt è finemente regolata a multipli livelli includendo la sua inibizione ad 
opera di molecole solubili quali la sclerostina e il DKK-1.  
Il sistema Wnt è stato descritto per la prima volta più di 20 anni fa ma il suo ryolo 
all’interno del metabolsimo osseo è stato dipanato solo recentemente (24,25). Esso regola 
infatti aspetti chiave di alcune funzioni cellulari quali la crescita, la differenziazione e la 
morte (26) ed in particolare ha un ruolo critico nel regolare molti aspetti legati alla fisiologia 
dell’osso e delle articolazioni come si è capito dall’analisi di alcune rare patologie  
genetiche che presentano un fenotipo di severa osteoporosi o di elevata massa ossea 
causato dalla ridotta o aumentata funzione del sistema Wnt stesso (27-29). Il sistema 
Wnt/beta catenina stimola la neoformazione ossea in diversi modi: 1) stimolando la 
differenziazione degli osteoblasti e la loro attività e bloccando la differenziazione delle 
cellule mesenchimali verso i condrociti e gli adipociti; 2) aumentando il tasso di crescita 
degli osteoblasti e inibendone l’apoptosi e infine 3) inibendo l’osteoclastogenesi (30). Studi 
in vitro suggeriscono inoltre un complesso interplay tra il sistema Wnt e l’asse RANK-
RANKL-OPG, la via finale comune dell’osteoclastogenesi, suggerendo che l’attivazione 
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del sistema Wnt aumenti la massa ossea non solo stimolando l’osteoblastogenesi ma 
almeno in parte inibendo anche l’osteoclastogenesi (31). 
 
 
Fig 3: Via di segnale Wnt. 
 
IL DICKKOPF-1 (DKK-1): 
Il Dkk-1 è uno dei principali inibitori secretori del sistema Wnt/beta catenina, pertanto è 
abbastanza intuitivo attendersi un suo ruolo sulla massa ossea. E’ stata studiata in modelli 
murini l’iperespressione di DKK-1 ed è stato evidenziato che questa portava ad una 
severa osteopenia. La riduzione della massa ossea era causata da una significativa 
riduzione di almeno il 50% nel numero degli osteoblasti (32,33). Al contrario nei topi in cui 
veniva inibita l’espressione di DKK-1 il volume osseo era correlato inversamente con 
l’espressione di DKK-1, in particolare una riduzione del DKK-1 del 25% portava ad un 
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importante aumento della massa ossea. Inoltre in vitro è stato dimostrato che 
l’espressione retrovirale di DKK-1 portava ad una completa inibizione della 
differenziazione osteoblastica mentre i topi dkk+/- mostravano un aumento della massa 
ossea confermando che il DKK-1 è un regolatore della massa ossea. In particolare il DKK1 
si lega alle proteine LRP5/6 e a Kremen, un recettore che non trasduce il segnale 
intracellulare, e il loro complesso viene internalizzato. Questo porta alla deplezione dei 
recettori sulla superficie cellulare che quindi non possono più legarsi alle proteine Wnt e di 
conseguenza alla inibizione della via di segnale. All’interno della cellula rimane quindi 
attiva la via di degradazione della betacatenina, che è costitutivamente attiva, e questo 
porta alla sua fosforilazione e alla sua degradazione proteosomica. Così facendo i livelli 
citoplasmatici di beta catenina rimangono molto bassi e la beta catenina non può traslare 
verso il nucleo dove svolge delle funzioni di modificazione dell’espressione genica (Fig 4). 
In particolare il DKK-1 per l’osso è sia anabolico che anticatabolico. L’aumentata 
secrezione di DKK-1 inibisce l’osteoblastogenesi a partenza dalle cellule mesenchimali e 
riduce i livelli di osteoprotegerina (OPG), risultando in una riduzione della crescita ossea. 
Inoltre il DKK-1 fa aumentare i livelli di RANKL e l’aumentato rapporto RANKL-OPG fa 
aumentare l’attività osteoclastica portando ad un aumento del riassorbimento osseo (Fig 
5) (34).  
L’espressione del DKK-1 è ubiquitaria nell’embrione di topo mentre nel topo adulto esso è 
espresso quasi esclusivamente dagli osteoblasti e dagli osteociti in maturazione (32). In 
alcune condizioni patologiche però il DKK-1 è espresso anche da altre cellule. Ad esempio 
nel mieloma multiplo il DKK-1 è espresso dalle plasma cellule e i suoi livelli correlano con 
la presenza di lesioni ossee (35,36). Inoltre nei pazienti con gammopatia monoclonale, 
una condizione precursore al mieloma multiplo in cui i pazienti sono ad aumentato rischio 
fratturativo, è stato evidenziato una aumento dei livelli di DKK-1 e una riduzione della 
massa ossea (37).  
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Nei pazienti affetti da morbo di Paget, una patologia caratterizzata da una disregolazione 
dell’osteoclastogenesi, i livelli di DKK-1 sono risultati significativamente aumentati rispetto 
ai controlli fino a 4 volte (38). Infine negli ultimi anni è stato ipotizzato che il DKK-1 giochi 
un ruolo anche nel coinvolgimento osseo in corso di neoplasia prostatica. In particolare i 
livelli di DKK-1 sono aumentati nelle fasi iniziali della malattia e poi si riducono durante la 
progressione della stessa. E’ stato postulato che questo fenomeno agisca come switch 
molecolare nel passaggio fenotipico delle metastasi scheletriche di carcinoma prostatico 
da osteolitiche, come avvien nelle prime fasi della malattia, a osteoblastiche, come 
diventano in genere in fasi più avanzate di malattia (39).  
 I dati riguardanti gli effetti del DKK sul metabolismo minerale scheletrico normale 
nelll’uomo sono purtroppo ancora pochi. In particolare un piccolo studio ha dimostrato che 
i livelli di DKK-1 erano aumentati nelle donne affette da osteoporosi rispetto ai controlli 
(40), un dato che potrebbe avere molte implicazioni patogenetiche e cliniche. 
 





Fig 5: Il DKK-1 per l’osso è sia anabolico che anticatabolico. Il TNFalfa aumenta la 
secrezione di DKK-1 che inibisce l’osteoblastogenesi a partenza dalle cellule 
mesenchimali e riduce i livelli di osteoprotegerina (OPG), risultando in una riduzione della 
crescita ossea. Inoltre il DKK-1 fa aumentare i livelli di RANKL e l’aumentato rapporto 




IL RIMODELLAMENTO OSSEO: 
L’osso è un organo rigido ma dinamico. Da un punto di vista biochimico è caratterizzato da 
un misto di elementi inorganici e matrice organica. E’ inoltre una riserva di fattori di 
crescita, quali l’insulin like growth factor (IGF) il fibroblast growth factor (FGF), il platele 
derived growth factor (PDGF) e di varie proteine morfogenetiche (BMP). Per mantenere la 
sua integrità strutturale e per adempiere al suo ruolo nell’omeostasi minerale, l’osso viene 
continuamente riparato e riformato, un processo chiamato rimodellamento. Il 
rimodellamento osseo è il processo metabolico predominante che regola la struttura e le 
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funzioni dell’osso nell’età adulta (41,42). Il rimodellamento è un processo complesso e 
finemente regolato gestito da due gruppi di cellule: gli osteoblasti e gli osteoclasti. Il 
riassorbimento osseo aumenta con l’età con l’osso trabecolare che viene rimodellato più 
rapidamente di quello corticale, e che pertanto è più rapidamente interessato da condizioni 
associate ad un aumentato turnover osseo (43). Il rimodellamento osseo all’interno 
dell’Unità Multicellulare di Base (BMU) permette al tessuto osseo di rispondere al carico 
meccanico e di prevenire i microdanni, mantenendo il controllo della qualità dell’osso e 
permettendo il rilascio dei fattori di crescita e dei minerali in esso contenuti. Il 
rimodellamento osseo comincia con la differenziazione dei precursori ematopoietici a 
formare osteoclasti, sostenuti dall’azione degli osteoblasti. L’accoppiamento tra 
riassorbimento e neoapposizione è reso possibile dal cross-talk intercellulare attraverso 
diversi fattori di crescita e citochine. Il principale regolatore della differenziazione 
osteoclastica è il RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand), una 
proteina di membrana e solubile che si lega al suo recettore (RANK), espresso dalle 
cellule della linea osteoclastica (44). Il RANKL è prodotto dagli osteoblasti e dalle cellule T 
attivate (45). La formazione di osteoclasti è limitata dall’osteoprotegerina (OPG) un 
recettore solubile che si lega al RANKL e che è prodotto dagli osteoblasti e dalle cellule 
stromali (46). La formazione di nuovo ossso è sostenuta da vari fattori di crescita (IGF-I, 
IGF-II, FGF, TGF e PDGF) rilasciati dalla matrice ossea tramite l’attività di riassorbimento 





Fig 6: L’Unità Multicellulare di Base con le cellule e i mediatori coinvolti nel processo di 
rimodellamento osseo. 
 
LE CELLULE DELL’OSSO: 
Gli osteoclasti sono grandi cellule plurinucleate che riassorbono l’osso e derivano dalla 
fusione di cellule ematopoietiche della linea monocito macrofagica che si trovano 
tipicamente nelle lacune di riassorbimento e sono caratterizzati da una elevata 
espressione di proteasi e di pompe H-ATPasi. La fisiologia degli osteoclasti è controllata 
da due regolatori principali prodotti dalle cellule stromali midollari e dagli osteoblasti: il 
RANKL e il Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) (47). Gli osteoblasti derivano 
dalle cellule staminali mesenchimali pluripotenti e sintetizzano e organizzano la matrice 
ossea (osteoide). Il loro reticolo endoplasmico altamente sviluppato e l’apparato di Golgi 
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producono una grande quantità di colagene di tipo I e di proteine leganti il calcio (48). Gli 
osteoblasti diminuiscono costantemente di numero con l’età (49). Gli osteociti 
rappresentano il 90% delle cellule dell’osso nello scheletro adulto, possono vivere fino a 
50 anni, e il loro numero nell’osso profondo diminuisce con l’età (50). Gli osteociti sono 
osteoblasti completamente differenziati che sono rimasti intrappolati nella matrice ossea. 
Gli osteociti maturi hanno la forma di cellule dendritiche con lunghe protrusioni 
citoplasmatiche e giunzioni cellulari costituite da emicanali di connexina 43, che 
consentel’interconnessione tra osteociti adiacenti e con altre cellule della superficie ossea 
(51). Gli osteociti sono gli orchestratori che registrano il carico meccanico e i microdanni e 
lanciano l’appropriata risposta di riassorbimento o neoapposizione (52). Gli osteociti 
esprimono sia promotori della mineralizzazione che inibitori della mineralizzazione e della 
neoformazione ossea, quali sclerostina e DKK-1, allo scopo di mantenere l’equilibrio e di 
preservare la massa ossea. . Gli osteociti inoltre sembrano giocare un ruolo importante 
nella regolazione degli osteoclasti, sia inibendo che attivando il riassorbimento 
osteoclastico. E’ stato dimostrato che con il carico gli osteociti inviano segnali che 
inibiscono l’attivazione osteoclastica in specifiche circostanze (53). Il carico meccanico 
agisce comprimendo i fluidi extracellulari, causando lo scorrere dei fluidi che attiva delle 
vie di segnale a valle quali le MAP kinasi e le vie di segnale di calcio e ossido nitrico (54). 
Il carico meccanico è fondamentale per la definizione della forma e della salute dell’osso, 
come viene dimostrato dalla perdita di osso che subiscono gli immobilizzati e gli astronauti 
(52). Al contrario osteociti danneggiati, apoptotici o morenti, soprattutto in assenza di 
carico, sembrano inviare segnali non identificati ai preosteoclasti e agli osteoclasti sulla 






EFFETTO DEI BISFOSFONATI SUGLI OSTEOCLASTI: 
I bisfosfonati sono analoghi stabili del pirofosfato inorganico e agiscono legandosi 
all’idrossiapatite. Essi agiscono quasi esclusivamente a livello dell’osso per via della loro 
elevata affinità per questo tessuto dove si depositano sia al di sotto degli osteoclasti sia 
nell’osso neoformato. Questi agenti bloccano selettivamente l’attività degli osteoclasti 
bloccando in punti critici la sintesi del colesterolo o causandone l’apoptosi. In particolare 
gli aminobisfosfonati inibiscono la farnesil pirfosfato sintetasi causando così una inibizione 
della via del mevalonato che fa ridurre la prenilazione posttraslazionale di alcune proteine 
tra cui le proteine GTP leganti Rho, Ras, Rac e Rab. Queste proteine sono dei costituenti 
essenziali per molte funzioni cellulari e la loro mancata prenilazione porta alla perdita di 
alcune funzioni cellulari e in ultima analisi all’induzione dell’apoptosi cellulare stessa (55). 
Pertanto i bisfosfonati esercitano gran parte del loro effetto causando l’apoptosi degli 
osteoclasti e quindi il blocco del riassorbimento osseo.  
 
EFFETTO DEI BISFOSFONATI SUGLI OSTEOBLASTI E SUGLI OSTEOCITI:  
L’effetto dei bisfosfonati sulla BMD può spiegare solo parzialmente la riduzione osservata 
nell’incidenza fratturativa dopo trattamento con tali farmaci. Pertanto sono state studiate 
possibili attività di questi composti su altri determinanti della qualità ossea (ad es. 
l’architettura trabecolare, la matrice ossea e la composizione minerale, il coinvolgimento di 
altre cellule dell’osso).  
Al di là del potente effetto inibitorio esercitato sul riassorbimento osseo, il trattamento con 
risedronato e alendronato ha dimostrato di preservare la microarchitettura ossea 
(Dufresne, Recker) e le propietà della matrice (56,57). Ci sono dati che evidenziano in 
vitro una aumentata proliferazione e differenziazione degli osteoblasti e in vivo una 
promozione dell’osteoblastogenesi dopo trattamento con bisfosfonati (58,59) ma anche 
dati che dimostrano l’esatto contrario, cioè un effetto inibitorio sulla proliferazione e la 
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differenziazione degli osteoblasti (60). Questa apparente incongruenza è stata spiegata 
sulla base di un diverso effettto esercitato a seconda della dose di bisfosfonato utilizzato: 
in particolare a basse concentrazioni i bisfosfonati sembrano aumentare la proliferazione 
degli osteoblasti mentre a concentrazioni maggiori (<10-5) sembrano esercitare un effetto 
inibitorio. E’ interessante notare che un trattamento con acido zoledronico per 3 anni è 
stato associato con un incremento nel mineral apposition rate (tasso di deposizione 
minerale) (61) mentre questo effetto non è stato dimostrato in studi che valutavano gli 
effetti di alendronato e pamidronato (62,63). Questo potrebbe verosimilmente essere 
spiegato sulla base della diversa dose e potenza dei composti utilizzati. In ogni caso tutti 
questi studi evidenziano un possibile ruolo dei bisfosfonati nella neoformazione ossea 
anche a fronte di una netta riduzione del rimodellamento osseo. 
Vi sono inoltre evidenze che suggeriscono che parte dell’effetto benefico degli 
aminobisfosfonati sia dovuto alla prevenzione da essi esercitata a basse concentrazioni 
farmacologiche dell’apoptosi di osteoblasti e osteociti, mediata dall’attivazione di una 
chinasi extracellulare (ERK) (64). E’ stato dimostrato che tale effetto antiapoptotico è 
dipendente dall’espressione di connexina 43, la principale proteina costituente le gap 
junction negli osteociti. Gli aminobisfosfonati causano l’apertura dei canali connexina 43 
seguita dall’attivazione di Src chinasi ed ERK (65) con la successiva fosforilazione del 
target citoplasmatico di ERK, la chinasi p90RSK, che esita nell’inibizione dell’apoptosi (66). 
Va sottolineato che l’azione antiapoptotica degli aminobisfosfonati sugli osteoblasti e sugli 
osteociti in vitro è presente anche utilizzando un analogo dei bisfosfonati che non inibisce 
il riassorbimento osteoclastico, suggerendo che alla base degli opposti effetti esercitati 
dagli aminobisfosfonati vi siano  meccanismi molecolari o cellulari diversi (67,68). Un 
recente studio ha evidenziato la penetrazione dei bisfosfonati all’interno del network di 
canalicoli osteocitari in vivo, suggerendo che il legame, e verosimilmente l’effetto, dei 
bisfosfonati non sia limitato alla sola superficie ossea (69). Inoltre la distribuzione dei 
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bisfosfonati all’interno di questo network osteocitario sembra essere diversa tra i diversi 
composti con i bisfosfonati a minor affinità per l’idrossiapatite che sembrano avere una 
migliore penetrazione nella rete e quindi potenzialmente con effetti diversi esercitati sugli 
osteociti a seconda del bisfosfonato utilizzato (70).  
 
EFFETTO DEI BISFOSFONATI SULLA SCLEROSTINA E SUL DKK-1: Un recente 
lavoro di Gatti et al ha analizzato l’effetto del trattamento con bisfosfonati per l’osteoporosi 
post menopausale sui livelli di DKK-1 e sclerostina. In particolare sono state valutate 107 
donne in terapia con neridronato per via intramuscolare a diversi dosaggi (placebo, 12,5, 
25 e 50 mg) per 12 mesi. Nel periodo di osservazione i livelli ematici di DKK-1 sono rimasti 
stabili in tutta la popolazione in studio.  Per quanto riguarda i livelli di sclerostina non sono 
state osservate variazioni significative nel gruppo placebo. Nel gruppo trattato con 12,5 
mg di neridronato i livelli di sclerostina sono aumentati transitoriamente ma 
significativamente rispetto al basale solo a 3 mesi di terapia, mentre negli altri due gruppi 
si è osservato un incremento stabile dei livelli ematici di sclerostina (Fig 7). E’ stata inoltre 
rilevata una correlazione negativa significativa (p=0,001) tra i livelli di sclerostina e le 
variazioni percentuali della fosfatasi alcalina e tale correlazione rimaneva significativa 
(p=0,019) anche analizzando i singoli gruppi separatamente e aggiustando per i livelli di 
CTX. Il meccanismo attraverso il quale i bisfosfonati agiscono sui livelli di sclerostina 
rimane oscuro ma, tenendo conto dell’effetto anti-anabolico della sclerostina sulla 
neoformazione ossea l’associazione tra il trattamento con neridronato e l’incremento dei 
livelli di sclerostina suggerisce che l’inibizione della neoformazione ossea che si osserva 
dopo prolungato trattamento con bisfosfonati potrebbe almeno in parte essere mediata 




Fig 7: Variazioni percentuali dei livelli di sclerostina nei 4 gruppi in studio (Placebo cerchio 


















Razionale e Scopo dello Studio 
 
Il ruolo del sistema WnT/DKK-1 e scleorostina nella modulazione fisiologica del 
rimodellamento osseo è oggi piuttosto ben definito. E' inoltre verosimile ipotizzare che 
farmaci che interferiscono con i processi di rimodellamento osseo, come ad esempio i 
bisfosfonati, possano determinare risposte di adattamento/attivazione di tale sistema. 
L'impatto dei bisfosfonati, e potenzialemnte di tutti i farmaci che influenzano il 
rimodellamento osseo, sul sitema Wnt/DKK-1 e sclerostina può essere diretto per azione 
del farmaco sugli osteociti e/o indiretto attraverso il blocco del riassorbimento osteclastico 
e la successiva risposta osteocitaria.  Recenti studi hanno dimostrato che il trattamento 
con bisfosfonati ai dosaggi utilizzati per la terapia dell’osteoporosi può influire 
effettivamente sui livelli sierici di sclerostina e che tale effetto potrebbe essere dose 
dipendente, mentre per il momento non sono stati osservati effetti significativi sui livelli di 
DKK-1 (71).  
Recentemente è stato inoltre dimostrato che gli aminobisfosfonati non agiscono solo sulla 
popolazione osteoclastica ma anche sugli osteoblasti e sugli osteociti, principali 
responsabili della produzione di sclerostina. In particolare è stato recentemente osservato 
che gli aminobisfosfonati sono in grado di esercitare un effetto antiapoptotico sulla 
popolazione osteoblastica e osteocitica e che riescono a penetrare nel network dei 
canalicoli osteocitari e ad influire così direttamente sulla popolazione osteocitaria alla 
quale appartiene l'esclusiva capacità di esprimere sclerostina e Dkk-1(69,70). Poichè i 
pazienti con malattia metastatica vengono trattati con dosaggi di potenti bisfosfonati circa 
10 volte maggiori delle posologie utilizzate nell'osteoporosi con una più persistente e 
profonda inibizione del turnover osseo, lo scopo del presente studio è quello di valutare 
l’effetto di diverse dosi e di una diversa schedula di somministrazione di uno stesso 
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aminobisfosfonato, in particolare l’acido zoledronico, sui livelli sierici di sclerostina e di 

















































Materiali e Metodi 
POPOLAZIONE STUDIATA  
Tra gennaio e dicembre 2011 abbiamo arruolato in maniera consecutiva 50 donne 
suddivise in due gruppi: 
-Gruppo AI+META: 25 donne affette da carcinoma mammario con metastasi ossee (età 
media 64,5±8,5 anni) in corso di terapia con inibitori dell’aromatasi. 
-Gruppo AI: 25 donne affette da carcinoma mammario ma prive di metastasi ossee (età 
media 66±5 anni) in corso di terapia con inibitori dell’aromatasi.  
Le pazienti del gruppo AI+META necessitavano di terapia con aminobisfosfonati per la 
prevenzione degli eventi scheletrici correlati. Le pazienti del gruppo AI necessitavano di 
trattamento con aminobisfosfonati perché affette da osteoporosi. Sono stati esclusi 
dall’arruolamento soggetti con anamnesi di malattie autoimmuni o deficit immunitari, 
abuso alcolico, terapia corticosteroidea cronica o eseguita recentemente, in corso di 
trattamento con statine, immunoterapia o con altri farmaci che potessero interferire con il 
sistema immunitario. Sono stati inoltre esclusi dallo studio soggetti precedentemente 
trattati con aminobisfosfonati sia per os che per via endovenosa. Tra gli altri fattori 
potenzialmente interferenti sul metabolismo osseo abbiamo indagato la concomitante 
supplementazione con calcio e vitamina D. 
 
DISEGNO DELLO STUDIO E PROCEDURE UTILIZZATE 
Tutte le donne esaminate erano in stato menopausale. Le pazienti del gruppo AI+META 
sono state trattate con acido zoledronico e.v. 4 mg diluito in soluzione fisiologica allo 0,9% 
e infuso in 15 minuti ogni 28 giorni, mentre le pazienti del gruppo AI sono state trattate con 
una sola infusione di acido zoledronico 4 mg.  Tutte le pazienti sono state supplementate 
con colecalciferolo 3000 UI/die circa in dosi refratte di 100000 UI/mese. I parametri 
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ematochimici riguardanti il metabolismo minerale osseo che sono stati analizzati in questo 
studio sono: PTH sierico (Diasorin Liaison, N-tact PTH, CV<10%, Diasorin Inc Stillwater 
USA), 25(OH)D sierico (Diasorin Liaison 25(OH) vitamina D, CV<15%, Diasorin Inc 
Stillwater USA), peptide C-terminale del collagene di tipo I (Elecsys B-crossLaps/serum 
assay, CV<20%, Roche Diagnostics Mannheim). Sclerostina e DKK-1 sono stati misurati 
con kit ELISA (Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG, Wien, Austria) con una 
sensibilità di 0,89 pmol/L e 8,9 pmol/L e un coefficiente di variazione intra-assay di 7-8% e 
5-6% rispettivamente. La variabilità inter-assay è stata misurata in 4 momenti separati su 4 
campioni di siero e il coefficiente di variazione è risultato di 8,2 e 6,9% per DKK-1 e 
sclerostina rispettivamente. Tutti i campioni di DKK e sclerostina sono stati dosati nella 
stessa seduta analitica per limitare la variabilità inter-assay. 
I campioni ematici sono stati raccolti al basale, prima della prima infusione di 
aminobisfosfonati. Successivamente i campioni sono stati raccolti a 28 giorni e a  3, 6, 9 e 
12 mesi dalla prima infusione. Per quanto riguarda il gruppo AI+META, che è stato trattato 
con multiple infusioni, i campioni ematici sono sempre stati raccolti prima dell’infusione di 
acido zoledronico prevista per il timing specificato.  
I parametri ematochimici sono stati analizzati in cieco da un laboratorio indipendente. 
 
ANALISI STATISTICA 
Le misurazioni basali sono state analizzate in maniera descrittiva. I dati sono espressi 
come media e deviazione standard (media + DS). Sono state comparate le caratteristiche 
demografiche e i parametri biochimici del turnover osseo con analisi di varianza e con 
Wilcoxon Rank Test per variabili continue. Le variabili categoriche  e le proporzioni sono 
state analizzate utilizzando il test del Chi-quadrato. Per correggere i valori per ogni 
parametro confondente è stata utilizzata l’analisi di covarianza (ANCOVA). 
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L’associazione tra variabili continue è stata esaminata con i coefficienti di correlazione di 
Pearson’s e con la regressione lineare multivariata. Le differenze sono state considerate 
significative per valori di p<0,05.  
Tutte le procedure statistiche sono state eseguite tramite il programma di statistica 

































Le caratteristiche demografiche, cliniche e biochimiche di tutti i pazienti al basale sono 
riportate nella tabella 1. I due gruppi non erano significativamente diversi per valori basali 
di CTX, sclerostina e DKK-1. 
Il Gruppo AI+META presentava al basale un livello di CTX di 0,35±0,18 ng/ml. A distanza 
di 28 giorni dalla prima infusione di acido zoledronico è stato osservato un calo 
significativo dei livelli di CTX (-53,53±27,87%; p=0,000) raggiungendo il nadir ad un valore 
di 0,14±0,06 ng/ml. Nei prelievi successivi il valore di CTX è rimasto sostanzialmente 
stabile senza variazioni significative rispetto al valore a 28 giorni (Fig 8 e 9, Tab 2) 
Il gruppo AI partiva da un valore di CTX di 0,48±0,15 ng/ml. Anche in questo gruppo si è 
osservato a 28 giorni un calo significativo dei valori di CTX (-54,02±35,94%, p=0,000), 
della stessa entità di quello osservato nel gruppo AI+META, raggiungendo il medesimo 
valore di nadir del gruppo AI, pari a 0,19±0,13 (Fig 8 e 9, Tab 2). 
Si è poi osservata una lenta ripresa del turnover osseo che a 6 e 12 mesi risultava 
significativamente superiore rispetto al valore rilevato a 28 giorni (rispettivamente 
0,30±0,11  p=0,000 e 0,34±0,15 p=0,000) con un incremento rispetto al valore nadir dei 28 
giorni del 23% a 6 mesi e del 29% a 12 mesi. I valori a 12 mesi rimanevano comunque 
significativamente inferiori al valori basale (Fig 8 e 9, Tab 2). 
Non sono state osservate correlazioni significative tra i livelli di CTX e quelli di sclerostina 




Fig 8: variazioni assolute valori di CTX nei due gruppi. Legenda: Gruppo AI+META 




Fig 9: variazioni percentuali valori di CTX nei due gruppi. Legenda: Gruppo AI+META 
azzurro, gruppo AI rosso. 
 
Per quanto riguarda i valori di PTH si è osservato un andamento simile nei due gruppi con 
un incremento percentuale importante ma non significativo a 28 giorni seguito poi da un 












§	   §	   §	  
§	  
§	   § §	   §
























basale di 59,37±33,43 pg/ml ad un valore a 28 giorni di 111,18±75,61 pg/ml con un 
incremento percentuale del 213%. Si è poi assistito ad un progressivo decremento dei 
valori di PTH raggiungendo a 12 mesi il valore medio di 74,64±58,85pg/ml. Le variazioni 
descritte sia nei valori assoluti che percentuali non raggiungevano la significatività 
statistica tranne che per l’incremento percentuale tra il basale e il valore a 28 giorni (Fig 10 
e 11, Tab 3). 
Nel gruppo AI si è passati da un valore basale medio di PTH di 39,35±29,57 pg/ml a 
79,59±50,69 pg/ml a 28 giorni (P=0,005) con un incremento percentuale del 154%. Si è 
poi osservato un progressivo costante calo dei valori di PTH che a 12 mesi raggiungevano 
il valore medio di 44,34±23,26 pg/ml (p=0,005 vs 28 gg) (Fig 10 e 11, Tab 3).  





Fig 10: variazioni valori assoluti PTH. Legenda: Gruppo AI+META azzurro, gruppo AI 




















Fig 11: variazioni valori percentuali PTH. Legenda: Gruppo AI+META azzurro, gruppo AI 
rosso. 
 
Entrambe le popolazioni in studio presentavano livelli insufficienti di vitamina D al basale 
(Tab 1 e 4). In particolare il gruppo AI+META presentava un valore medio basale di 
25(OH)D di 19,27±8,19 ng/ml. Le pazienti sono state poi supplementate con 3000 UI/die 
circa di colecalciferolo a partire dal giorno della prima infusione e questo ha portato ad un 
progressivo aumento dei valori di 25(OH)D raggiungendo a 12 mesi il valore medio di 
28,36±10,60 ng/ml (p=0,017) (Fig 12 e 13, Tab 4). Il gruppo AI presentava al basale valori 
medi di 21,69±11,80 ng/ml. Nonostante la supplementazione raccomandata di 1000 UI/die 
di colecalciferolo non si è assistito ad una variazione significativa dei livelli di 25(OH)D che 

























Fig 12: variazioni valori assoluti vitamina D. Legenda: Gruppo AI+META azzurro, gruppo 
AI rosso, * p=0,017 vs basale. 
 
 
Fig 13: variazioni valori percentuali vitamina D. Legenda: Gruppo AI+META azzurro, 
gruppo AI rosso. 
 
Sono stati inoltre valutati i valori ematici di sclerostina e DKK. I valori di CTX, sclerostina e 











































Il gruppo AI+META partiva da livelli di sclerostina di 23,26±5,84 pmol/L. Si assisteva poi 
nel corso dei 12 mesi di trattamento ad un graduale ma costante aumento dei livelli di 
sclerostina fino a 30,29±7,81 pmol/L, corrispondente ad un incremento percentuale del 
30% a 12 mesi. L'incremento a 6 e a 12 mesi risultava significativo rispetto al basale 
(p=0,03) (Fig 14, Tab 5). 
Per quanto riguarda il gruppo AI invece i livelli di sclerostina rimanevano sostanzialmente 
stabili fino a 28 giorni. A 3 mesi si assisteva ad un transitorio aumento dei livelli di 
sclerostina seppur non significativo fino a valori di 28,31±14,60 pmol/L per ritornare a 6 
mesi ai livelli basali. Tra i 6 e i 12 mesi non si sono osservate ulteriori variazioni (Fig 14, 
Tab 5). 
 I livelli di sclerostina tra i due gruppi divergono significativamente a 6 mesi (nel gruppo 
AI+META 28,41±6,71 pmol/L e nel gruppo AI 23,81±6,69 pmol/L p=0,03) mantenendo tale 
differenza anche a 12 mesi (p=0,03) (Fig 14). 
 
Fig 14: variazioni assolute livelli di sclerostina. Legenda: Gruppo AI+META azzurro, 
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Non si osservavano variazioni significative per quanto riguarda l’andamento dei livelli di 
DKK-1 né all’interno dei singoli gruppi né confrontando i due gruppi tra di loro, 
verosimilmente anche a causa dell’ampia variabilità dei dati. In particolare il gruppo 
AI+META presentava valori basali di DKK-1 di 20,43±13,62 pmol/L e a 12 mesi di 
15,18±5,76 pmol/L. Nel gruppo AI i valori basali di DKK-1 erano di 23,11±20,77 pmol/L e a 
12 mesi di 19,82±15,77 pmol/L (Fig 15, Tab 6). 
 
 





























Tab	  1	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	   p	  
Età	  (anni)	   64,50±8,5	   66±5	   n.s.	  
Altezza	  (cm)	   157,6±6,3	   157±8,5	   n.s.	  
Peso	  (Kg)	   66±8	   63±5,5	   n.s.	  
Età	  della	  menopausa	  (anni)	   51±4,2	   50±5,39	   n.s.	  
CTX	  (ng/ml)	   0,35±0,18	   0,48±0,15	   n.s.	  
PTH	  (pg/ml)	   59,37±33,43	   39,35±29,57	   n.s.	  
25(OH)D	  (ng/ml)	   19,27±8,19	   21,69±11,80	   n.s.	  
DKK-­‐1	  (pmol/L)	   20,43±13,62	   23,11±20,77	   n.s.	  
Sclerostina	  (pmol/L)	   23,26±5,84	   22,27±8,38	   n.s.	  
BMD	  colonna	  (g/cm2)	   0,86±0,12	   0,87±0,16	   n.s.	  
Tsc	  colonna	  (SD)	   -­‐1,86±1,05	   -­‐2,27±1,18	   n.s.	  
BMD	  neck	  (g/cm2)	   0,73±0,12	   0,75±0,13	   n.s.	  
Tsc	  neck	  (SD)	   -­‐1,45±0,74	   -­‐1,57±0,96	   n.s.	  
BMD	  total	  (g/cm2)	   0,83±0,11	   0,80±0,13	   n.s.	  
Tsc	  total	  (SD)	   -­‐1,16±0,84	   -­‐1,31±0,94	   n.s.	  




Tab	  2	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	  
	  
Media	  ng/ml	   DS	   Media	  ng/ml	   DS	  
CTX	  0	   0,3544	   0,188619	   0,481833	   0,156913	  
CTX	  28	  gg	   0,140286	   0,0609785	   0,198318	   0,130578	  
CTX	  3	  mesi	   0,138063	   0,0704656	   0,248944	   0,161554	  
CTX	  6	  mesi	   0,142111	   0,0677208	   0,3065	   0,116184	  




Tab	  3	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	  
	  
Media	  pg/ml	   DS	   Media	  pg/ml	   DS	  
PTH	  0	   59,3745	   33,4383	   39,3513	   29,5766	  
PTH	  28	  gg	   111,181	   75,6191	   79,5995	   50,6919	  
PTH	  3	  mesi	   85,2233	   59,798	   62,2806	   35,7085	  
PTH	  6	  mesi	   81,7006	   58,7143	   64,2914	   42,9941	  







Tab	  5	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	  
	  
Media	  pmol/L	   DS	   Media	  pmol/L	   DS	  
scler	  0	   23,2671	   5,84434	   22,2717	   8,38949	  
scler	  28	  gg	   25,1667	   3,41554	   22,8045	   11,9868	  
scler	  3	  mesi	   24,7327	   6,20395	   28,3129	   14,6066	  
scler	  6	  mesi	   28,41	   6,71702	   23,8129	   6,69328	  
scler	  12	  mesi	   30,2986	   7,81682	   23,3206	   7,71304	  
 
Tab	  6	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	  
	  
Media	  pmol/L	   DS	   Media	  pmol/L	   DS	  
dkk	  0	   20,4329	   13,6263	   23,1158	   20,7722	  
dkk	  28	  gg	   22,8522	   17,2575	   19,1386	   15,3782	  
dkk	  3	  mesi	   13,9991	   9,30223	   17,4882	   11,9234	  
dkk	  6	  mesi	   22,3	   12,5732	   26,1305	   21,9856	  







Tab	  4	   Gruppo	  AI+META	   Gruppo	  AI	  
	  
Media	  ng/ml	   DS	   Media	  ng/ml	   DS	  
VIT	  D	  0	   19,2785	   8,19687	   21,6933	   11,8014	  
VIT	  D	  28	  gg	   20,7243	   9,83035	   17,26	   9,30959	  
VIT	  D	  3	  mesi	   21,0812	   12,7544	   20,5144	   8,74529	  
VIT	  D	  6	  mesi	   31,2872	   19,0932	   17,0464	   7,00176	  




Lo scopo del presente studio è quello di valutare le variazioni di sclerostina e DKK1 in 
risposta a diversi dosaggi e ad una diversa schedula di somministrazione di acido 
zoledronico. E’ infatti emerso dalla analisi della letteratura il ruolo fondamentale di queste 
due molecole per il coupling tra riassorbimento e neoapposizione ossea e quindi un loro 
potenziale ruolo in risposta ad una terapia antiriassorbitiva. Un recente lavoro di Gatti et al. 
ha analizzato l’effetto del trattamento con bisfosfonati per l’osteoporosi post menopausale 
sui livelli di DKK-1 e sclerostina. In particolare sono state valutate 107 donne in terapia 
con neridronato per via intramuscolare a diversi dosaggi (placebo, 12,5, 25 e 50 mg) per 
12 mesi. Per quanto riguarda i livelli di sclerostina si è osservato un incremento stabile e 
significativo dei livelli ematici  nei due gruppi trattati con dosi più elevate (25 e 50 mg). E’ 
stata inoltre rilevata una correlazione negativa significativa (p=0,001) tra i livelli di 
sclerostina e le variazioni percentuali della fosfatasi alcalina e tale correlazione rimaneva 
significativa (p=0,019) anche analizzando i singoli gruppi separatamente e aggiustando 
per i livelli di CTX. Tenendo conto dell’effetto anti-anabolico della sclerostina sulla 
neoformazione ossea l’associazione tra il trattamento con neridronato e l’incremento dei 
livelli di sclerostina suggerisce che l’inibizione della neoformazione ossea che si osserva 
dopo prolungato trattamento con bisfosfonati potrebbe almeno in parte essere mediata 
proprio dall’aumento della sclerostina (71). Nel periodo di osservazione i livelli ematici di 
DKK-1 sono rimasti stabili in tutta la popolazione studiata.  Il meccanismo attraverso il 
quale i bisfosfonati influenzano i livelli di sclerostina rimane ancora non ben definito ma un 
recente studio ha evidenziato la penetrazione dei bisfosfonati all’interno del network di 
canalicoli osteocitari in vivo, suggerendo che il legame, e verosimilmente l’effetto, dei 
bisfosfonati non sia limitato alla sola superficie ossea (69). In particolare si può ipotizzare 
un loro effetto diretto sulla popolazione osteocitaria. Gli osteociti sono gli orchestratori che 
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registrano il carico meccanico e i microdanni e lanciano l’appropriata risposta di 
riassorbimento o neoapposizione (52). Gli osteociti esprimono sia promotori della 
mineralizzazione che inibitori della mineralizzazione e della neoformazione ossea, 
sclerostina e DKK-1, allo scopo di mantenere l’equilibrio e di preservare la massa ossea.  
Gli osteociti inoltre sembrano giocare un ruolo importante nella regolazione degli 
osteoclasti, sia inibendo che attivando il riassorbimento osteoclastico. E’ stato dimostrato 
che con il carico gli osteociti inviano segnali che inibiscono l’attivazione osteoclastica in 
specifiche circostanze (53). Al contrario osteociti danneggiati, apoptotici o morenti, 
soprattutto in assenza di carico, sembrano inviare segnali non identificati ai preosteoclasti 
e agli osteoclasti sulla superficie dell’osso per avviare il riassorbimento osseo. E’ pertanto 
lecito ipotizzare che i bisfosfonati, agendo sulla popolazione osteocitaria, possano 
influenzare direttamente i livelli di sclerostina e DKK-1.  E' peraltro possibile che l'inibizione 
del rimodellamento osseo indotto dai bisfosfonati attraverso un'inibizione più o meno 
persistente e completa dell'attività osteoclastica moduli una risposta da parte degli 
osteociti intesa a ripristinare un equilibro tra neoformazione e riassorbimento osseo, 
riattivando quest'ultimo, verosimilmente attraverso un'iperespressione della sclerostina e/o 
del DKK-1. Ciò potrebbe spiegare alcune differenze rilevate con diverse dosi di 
bisfosfonati, con bisfosfonati di diversa potenza o, come nel nostro studio, con schedule di 
somministrazione, e quindi dosi cumulative, diverse. Ciò pertanto potrebbe spiegare 
anche la rapida, e in qualche modo inattesa, risposta del turnover osseo quando i 
bisfosfonati vengono somministrati in maniera intermittente o sospesi. Probabilmente i 
livelli di sclerostina accumulatisi spingono verso la rapida ripresa dell'attività osteoclastica. 
Infine è verosimile che l’effetto degli aminobisfosfonati sui livelli di DKK-1 e sclerostina sia 
dose dipendente e che possa essere influenzato dal tipo di bisfosfonato utilizzato, in 
particolare dall’affinità per l’idrossiapatite del bisfosfonato stesso che ne condiziona la 
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possibilità di penetrazione nel network dei canalicoli osteocitari e quindi la possibile 
interazione con gli osteociti stessi (69,71).  
Abbiamo voluto pertanto analizzare le potenziali differenze di un diverso dosaggio e 
schedula di somministrazione di un aminobisfosfonato molto potente e molto affine come 
l’acido zoledronico sui livelli ematici di DKK-1 e sclerostina.  
Per valutare quanto la persistenza dell'inibizione del riassorbimento osseo condizioni la 
risposta della sclerostina abbiamo selezionato due gruppi di pazienti in trattamento con 
diverse dosi di acido zoledronico: un gruppo di donne affette da carcinoma mammario non 
metastatico in terapia con inibitori dell’aromatasi che sono state trattate con acido 
zoledronico 4 mg/anno per il trattamento dell’osteoporosi iatrogena da inibitori 
dell’aromatasi e un gruppo di donne affette da carcinoma mammario con metastasi ossee 
che hanno seguito la schedula di somministrazione tipica del paziente con metastasi 
ossee che prevede la somministrazione di una fiala di acido zoledronico al mese per la 
prevenzione degli eventi scheletrici correlati (SRE). Le due popolazioni in studio 
presentavano livelli di CTX, sclerostina e DKK1 non significativamente diversi (Fig 16, 17 e 
18) permettendoci di considerare le due popolazioni non diverse per livello di turnover 
osseo nonostante la presenza in una delle due popolazioni di un coinvolgimento 
scheletrico di malattia. I livelli di turnover osseo tra soggetti neoplastici con o senza 
metastasi ossee in letteratura non sono mai stai rilevati così diversi (tanto che non è 
possibile utilizzare ad esempio i livelli di CTX per sospettare la presenza di malattia 
metastatica alle ossa) e i marcatori del turnover osseo in entrambe le popolazioni 
esprimono il rimodellamento scheletrico dello scheletro non metastatico. Inoltre non vi 
sono dati in letteratura che dimostrino differenze nei livelli ematici di sclerostina e DKK-1 in 
queste due popolazioni nè un ruolo diretto della popolazione osteocitaria nella fisiologia 




















Fig 18: valori basali di DKK-1 nei due gruppi. Gruppo AI+META azzurro, gruppo AI rosso. 
 
A conferma di tutto ciò le due popolazioni presentavano una risposta sovrapponibile in 
termini di inibizione del turnover osseo dopo la I° somministrazione. In entrambi i gruppi 
abbiamo osservato, come atteso, un significativo calo dei valori di CTX (Fig 8) dopo la 
prima infusione di acido zoledronico con un calo percentuale sovrapponibile nei due 
gruppi e con un nadir non significativamente diverso. Pertanto, alla luce di tali risultati, 
possiamo considerare i due gruppi sovrapponibili per quanto riguarda l’espressione di 
CTX, sclerostina e DKK1 nonostante la presenza in uno dei due gruppi di metastasi 
ossee.   
Nel nostro studio non abbiamo osservato nessuna variazione significativa dei livelli di 
DKK1 dopo trattamento con acido zoledronico né all’interno dei gruppi né confrontando i 
due gruppi tra loro. Questo dato è in linea con quanto descritto da Gatti et al. nel 2012 
sebbene in un modello diverso di patologia e utilizzando il neridronato, un farmaco diverso 
come potenza (71).. 
Per quanto riguarda i livelli di sclerostina nel nostro studio invece l’andamento è risultato 
significativamente diverso nei due gruppi. Nel gruppo AI abbiamo osservato un incremento 





aminobisfosfonato per poi assistere ad un ritorno ai livelli basali. E’ interessante accostare 
l’andamento dei livelli di sclerostina a quello dei livelli di CTX espressione del turnover 
osseo. Possiamo così ipotizzare come il transitorio aumento dei livelli di sclerostina sia 
conseguenza dell'inibizione del CTX a 28 giorni, tempo in cui viene raggiunto il nadir. Ciò 
potrebbe determinare quindi la una necessità di cuopling tra neoformazione e 
riassorbimento o la necessità di sbloccare il rimodellamento eccessivamente inibito. 
L'elevazione dekla sclerostina potrebbe essere determinante nel favorire la ripresa del 
turnover osseo, come si vede a 3 mesi dalla singola somministrazinìone di acido 
zoledronico nel gruppo AI.  
Tale ipotesi viene ulteriormente rafforzata se analizziamo i dati del gruppo AI+META. In 
tale gruppo di pazienti i livelli ematici di sclerostina subiscono un incremento costante e 
significativo dal 6° mese in poi  di osservazione. Una volta raggiunto il nadir del  
riassorbimento osseo a 28 giorni i valori di CTX rimangono stabili per tutta la durata dello 
studio per effetto delle somministrazioni ripetute mensili di farmaco che mantengono un 
costante blocco del turnover osseo. Se ipotizziamo che la sclerostina abbia un ruolo nel 
mantenere un certo grado di rimodellamento possiamo interpretare  che l'aumento dei 
livelli di sclerostina sia la risposta degli osteociti alla costante inibizione osteoclastica 
provocata dall’acido zoledronico. Inoltre tale ipotesi è in linea con i recenti dati pubblicati 
da Gatti et al. (71,72) che ipotizzano  un ruolo del DKK1 e della sclerostina nel creare 
appunto un riaccoppiamento del remodelling osseo dopo trattamento con potenti 
antiriassorbitivi come il denosumab o l’acido zoledronico. Pertanto l’innalzamento dei livelli 
di sclerostina può diventare un marker sensibile di una marcata e/o protratta soppressione 
del rimodellamento e di uno stimolo alla ripresa del turnover.  Alla luce di queste 
considerazioni i livelli ematici di sclerostina potrebbero avere alcune interessanti 
implicazioni cliniche nei pazienti metastatici. Attualmente le linee guida internazionali 
prevedono il trattamento dei pazienti con metastasi ossee con acido zoledronico una fiala 
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al mese per almeno due anni (73). L’efficacia nella riduzione degli eventi scheletrici 
correlati (SRE) è infatti dimostrata nei primi due anni di trattamento mentre non vi sono 
dati certi sull’efficacia nella prosecuzione del trattamento a lungo termine. Inoltre il rischio 
di eventi avversi, in particolare di osteonecrosi della mandibola, aumenta all’aumentare 
della dose cumulativa di aminobisfosfonato per cui al termine dei due anni di terapia la 
prosecuzione è affidata al giudizio clinico.  Soprattutto si ritiene comunemente che proprio 
per la lunga permanenza nel tessuto osseo dell’acido zoledronico e per le alte dosi 
somministrate in un anno o due di terapia vi sia la razionale possibilità di ridurre o 
sospendere il trattamento sfruttando "un effetto coda". Ciò anche stimolati da ragioni di 
safety come l'ONJ o le fratture atipiche, effetti indesiderati connessi alle dosi 
somministrate di acido zoledronico Nello studio ZOOM una popolazione di pazienti con 
metastasi ossee da tumori solidi dopo un anno di schedula classica di acido zoledronico (4 
mg/mese) è stata randomizzata a ricevere per un anno 4 mg ogni 3 mesi o mantenere la 
schedula classica (74). Sorprendentemente il turnover osseo nel gruppo con schedula 
ridotta già dopo soli 3 mesi aumentava significativamente rispetto alla schedula mensile 
indicando come anche solo riducendo la dose, lo stimolo alla ripresa del turnover è cosi 
forte da far ripartire il rimodellamento, cosa che con soppressione inferiore (4 mg/ anno) 
non avviene (Fig 19). E tanto più profondo e completo è stato il blocco del turnover tanto 
più rapida e intensa sarà al sua ripresa alla sospensione del farmaco e quindi del blocco, 
una specie di rebound esattamente come ci insegna l'esperienza con la terapia 
estrogenica sostitutiva o con il più recente denosumab (75). Tutto c'ò potrebbe essere 
sostenuto e guidato dalla sclerostina, che in prospettiva potrebbe diventare, se i nostri dati 
verranno confermati, un utile fattore predittivo di "fine effetto coda" della terapia con 





Fig 19: Variazioni percentuali dei livelli di NTX nei due gruppi di studio dello studio ZOOM. 
In rosso pazienti trattati con acido zoledronico ogni 3 mesi, in azzurro pazienti trattati con 
acido zoledronico a cadenza mensile. 
  
L’analisi dei livelli ematici di sclerostina in questi pazienti, potrebbe permettere di definire 














Il nostro studio documenta una risposta significativamente divergente tra due diverse 
posologie/schedule di somministrazione di acido zoledronico. In altri termini un diverso 
comportamento dello sclerostina  in base ad una diversa persistenza della soppressione 
del turnover osseo In particolare nei pazienti metastatici all’osso, trattati con alte dosi di 
acido zoledronico vi è un significativo aumento dei livelli di sclerostina ematici a fronte di  
una persistente inibizione del turnover osseo. Nei pazienti trattati con una sola fiala di 
acido zoledronico all’anno si assiste invece ad un iniziale aumento della sclerostina che 
ritorna poi ai livelli basali in corrispondenza  della ripresa del turnover osseo. Non abbiamo 
invece osservato variazioni significative nei livelli di DKK-1 né nel gruppo AI né nel gruppo 
AI+META. 
Dai risultati emersi dal nostro studio possiamo pertanto concludere che: 
1) La persistente inibizione del turnover osseo dovuta alla terapia ad alte dosi provoca un 
completo disaccoppiamento tra neoformazione e riassorbimento. Verosimilmente gli 
osteociti "reagiscono" facendo innalzare la sclerostina nel tentativo di controbilanciare 
l’inibizione osteoclastica per riportare alla normalità il processo di remodelling osseo. I 
nostri dati non permettono di chiarire se l'effetto possa essere diretto sugli osteociti o 
indiretto secondario al blocco osteoclastico.  
2) Come ipotesi di lavoro è verosimile che l’aumento dei livelli di sclerostina sia  alla base 
e quindi predica la ripresa del turnover osseo alla sospensione della somministrazione 
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